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一はじめに一
千葉：きょうの臨床懇話会はTEN型薬疹の1例で
す．これは不幸な転帰をとった症例ですが，そもそも
TENは薬剤で誘発された皮膚粘膜の剥奪性の疾患
で，比較的まれと言われています．今回，口腔粘膜の
aphthaを初発症状として発症したTENは，診断が非
常に難しく，現在も確定診断と言ってよいかどうかわ
かりません．この不幸な転帰をとったTEN型の薬疹
症例を口腔外科学教室で経験しました．本症例は，粘
膜，皮膚，目の症状からTEN型薬疹であろうと現在は
考えていますが，症状が悪化する前から発熱，リンパ
球数の減少，リンパ節の腫脹，真菌感染があるなどの
いくつかの不可解な点があります．こういつた免疫不
全を引き起こす何らかの原疾患が存在し，これによっ
て免疫能が低下して，TEN型皮膚薬疹が出現したの
ではないかと疑っているわけです．
　これらの点を，私たちの教室と皮膚科学教室，臨床
検査医学教室，剖検をしていただいた第二病理学教室
の先生方からお話を伺って検討したいと考えていま
す．特に第二病理学教室の海老原主任教授からは確定
診断に関わる隠し玉を持っているとお聞きしました
ので，たのしみにしております．
　まず最初に，東京医科大学病院の初診から入院，皮
膚科に転科するまでの経過を口腔外科の渡邊裕之先
生から話して下さい．
一症 例
渡邊：症例は53歳の女性で，平成10年ll月　　よ
り口腔内にaphthaが出現したため近耳鼻科を受診し
ました．耳鼻科より近歯科を紹介され，同歯科より当
科を紹介され，口内炎による摂食困難を主訴に平成10
年差l月■巨に受診されました．
　初診時，体温は37．7℃と発熱がみられ，疲労感もみ
られました．口腔内は左側頬粘膜，舌尖部，右側舌下
部，右側下唇粘膜に直径5～7mmのaphthaを認め，右
口角には直径1cmのびらんがみられました．また，左
顎下部に母指頭大のリンパ節の無痛性腫脹がみられ
ました．
　初診時血液検査では，HSVに対する抗体価の上昇
と，末梢血では白血球，特にリンパ球数の減少がみら
れました．
　ヘルペス性口内炎の診断で抗ウイルス剤を静脈内
投与し，外来通院で経過を観察していましたが，口腔
内疹痛により摂食不能となったため，平成10年12月
　栄養管理を目的に当科に入院しました．
　入院後も連日38℃を超える発熱がみられたため，
二次感染を疑い，複数の抗生剤およびγグロブリン製
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剤の投与を行いましたが，症状は軽減しませんでし
た．
　一方，初診時より左顎下リンパ節の腫大とリンパ端
数の減少がみられたため，原疾患として悪性リンパ腫
を疑い，頸部，胸部および腹部CTを撮影したところ，
左側顎下リンパ節，大動脈弓リンパ節，腸間膜リンパ
節の腫大が認められました．しかし高度の発熱がある
ことと表在性のリンパ節腫脹が存在しないため，リン
パ節生検を施行できず，確定診断が得られませんでし
た．
　その後，12月　　頃より左側前腕部，腹部に水庖，
両側角膜潰瘍，陰部潰瘍，歯肉以外の口腔粘膜に広範
なびらん，背部皮膚に紅斑を伴う水庖が出現したた
め，自己免疫疾患等を疑い，抗核抗体，抗上皮抗体，補
体活性等を測定するとともに，腹部水痕の生検を施行
しました．これは皮膚科学教室の先生にしていただき
ました．免疫学的血清検査の結果は全て陰性でした
が，病理組織学的にはpemphigus　vulgarisの診断を得
ました．
　入院してからは皮膚の水癒，眼症状，口腔粘膜のび
らんがひどくなってきました．
　腹部皮膚生検の病理組織像では，上皮内基底層の上
に水庖が形成されています．
　また，同時期よりラテックス凝集法で血中よりカン
ジダ抗原が検出されました．β一D一グルカンは陰性でし
たが，抗真菌剤の投与を行い，発熱は38℃から37℃
へ改善傾向を認めました．その後，皮膚の水庖が全身
に波及してきたため，真菌感染の疑いはありました
が，やむを得ず平成11年1月■二よりステロイド療
法を開始するとともに，同年1月　　Stevens－Johnson
症候群も疑い，使用していた抗生剤，抗真菌剤，鎮痛
剤等の全ての薬剤を変更いたしました．
　ステロイド療法開始直後より39℃台の発熱が継続
し，血液培養では真菌が検出され，β一D一グルカンの上
昇も認められました．口腔症状，皮膚症状は若干の改
善を認めましたが，その後，発熱や口腔・皮膚・眼症
状ともに著明な改善傾向がみられず，皮膚科に転科と
なりました．
　当科入院中に行った血液学的検査では，陽性所見が
得うれたのはカンジダ抗原，β一D一グルカンの上昇，赤
沈値の充進等ですが，その他，補体活性やCD4・CD8
比などには特に問題はありませんでした．
　当科から皮膚科に転科するまでの経過は以上です．
千葉：どうもありがとうございました．症状が口の中
から全身の皮膚に広がって重篤になっているにも関
わらず，その決め手となるような検査値が出てこない
という少々厄介な状況になり，皮膚科と一緒にこの患
者さんを診ることになりました．
　そこで皮膚科の加藤先生から皮膚科転科後の経過
と治療についてお話をいただきたいと思います．
一TEN型薬疹と転科後の経過一
加藤：TEN型薬疹には3つの病型分類があり，
Stevens－Johnson進展TENが本症例のタイプです．
　私ども皮膚科医がこの患者さんを初めてみせてい
ただいたのは，口腔外科に入院してから21日目，12月
●1でした．そのときにはすでにこのような口腔病変
があり，口腔粘膜，眼粘膜，外陰部等の全てに粘膜症
状があり体幹に小水庖が認められました．薬疹が考え
られましたが，たとえぼ尋常性天旨旨のような水庖症
も否定できませんでした．
　その後，びらん面が体表面積の10％を超えるところ
で，プレドニン投与を40mgから開始しました．
　一時びらん面紅斑は軽減しましたが，すぐに再燃
し，体表面積の10％から30％未満の表皮剥離を認めま
した．この状態を，Stevens－Johnson　overlap　TENと呼
んでいます．
　周りが浮腫性の紅斑で，中心部に淡い紅斑があるも
のをtarget　lesion（標的病変）とか，　iris（虹彩）様病変
と呼んでいます．
　これは多形滲出性紅斑の特徴的な所見なのですが，
これらがびらん面を伴って拡大するとStevens－
Johnsonに進展する可能性があり，われわれはこの病
変をみると非常に緊張します．本症例は粘膜病変を伴
い，病初期からirisを認めていたのでStevens－Johnson
syndromeを強く疑いました．
　3月には，体表面積の30％を超えるびらん面を認
め，ニコルスキー現象陽性であり，TEN型となりま
す．
　薬疹の一般論について申しますと，最も多いのは播
種性紅斑丘疹型，頻度は薬疹のうちのほぼ半分を占め
ています．原因薬剤として抗生剤やNSAIDS，あるい
は降圧剤でよく起こります．多形紅斑もll％と，少な
くありません．今回経験しましたTEN型薬疹は1％
未満です（図）．
　重症薬疹の中には①TEN型，②Stevens－
Johnson　syndrome型，③紅皮症型，④Hyper　sensi－
tivity　syndromeの4つがありますが，本症例は，　toxic
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発疹型 頻度（％）　　主な原因薬剤
播種性紅斑丘疹型
多型紅斑型
紅皮症型
湿疹型
奪麻疹型
苔癬型
固定疹型
紫斑型
光線過敏型
色素沈着型
ざ瘡型
エリテマトーデス型
水稲型
TEN型
　　　　図：
46．6
11．3
7．3
6．8
4．9
4
3．3
29
2．7
2．2
1．5
0．7
0．5
0．4
抗生剤、NSAIDS，降圧剤
抗生剤、抗てんかん薬、NSAIDS
抗生剤、金製剤
抗生剤、局麻剤
抗生剤、アスピリン
降圧剤、循環改善剤
サルファ剤、抗てんかん薬
抗生剤
抗菌剤、NSAIDS
抗腫瘍剤
ステロイド剤、抗結核薬
抗結核薬
ぺニシラミン
NSAIDS
薬疹の臨床型と頻度，原因薬剤
epidelmal　necrolysis（中毒性表皮壊死融解症）という
タイプです．
　水庖を伴った多形滲出性紅斑，Stevens－Johnson，
TENというのは同じスペクトル上にある疾患だと考
えられています．target　lesionが三重の輪を形成するも
のをtypical，二重しかないものをatypical　targetと
言っています．typical　target　lesionを持っているのは
血痕性の多形紅斑，atypical　targetを持っているのは
Stevens－Johnson，　Stevens－Johnson　overlap　TEN，　TEN
です．
　体表面積のうち，10％未満の表皮剥離を認めるとき
にはStevens－Johnson，　10～30％はStevens－Johnson
overlap　TEN，30％以上をTENとしています．
　本症例はStevens－Johnsonがoverlap　TENを経て，
TENになったと考えられます．
　重症薬疹は，原因薬剤を中止しても症状は進行しま
す．抗原である薬剤とそれに結合した内因性ペプチド
がメモリーされて，次に投与されたときにそれに対す
る拒否反応が起こりますが，内因性ペプチドも含んだ
薬剤，すなわち修飾された自己を認識するmemory
T－cellから，　epitope　spreadingしたT－cell　cloneが，表
皮，あるいは粘膜上皮といった標的臓器に対して行う
免疫反応ではないかと考えられています．
　重症薬疹の治療ですけれども，これに対してステロ
イドを使うかどうかというのは議論が分かれるとこ
ろです．本邦ではStevens－Johnson，あるいはStevens－
Johnson　overlap　TENの発症早期に十分量のステロイ
ドの全身投与が必要であるというように考えられて
います．
千葉：どうもありがとうございました．初診時に口腔
粘膜にaphthaがみられ，ヘルペス性口内炎を疑って
抗ウイルス剤を投与しているわけですが，いまretro－
spectiveに考えると，そのときすでに薬疹であった可
能性がはたしてあったのか．口腔外科から話をして下
さい．
渡邊：当科初診の前に，近耳鼻科を受診されており，
そこでステロイド軟膏を処方され，その後耳鼻科から
近歯科を紹介され，抗生剤を3日間ほど処方されてい
ます．しかし，耳鼻科を受診される前から口腔内には
aphthaが形成されており，当初から38℃近い発熱が
みられていました．当科を受診されたときには，発熱
と口腔内のaphthaが見られただけで，全身の皮膚に
は水庖形成はありませんでした．口腔内の水理はすで
に自壊しており，aphthaの様相を呈していたわけで
す．ですから，当科を受診されたときにすでに薬疹で
あった可能性は非常に低いと思います．
　口腔内にこういつた水庖を形成する疾患は多数あ
りますが，ウイルス感染症と，天庖瘡などの水入症の
2つに大別されます．通常は水劣弱の場合は，高度の
発熱は二次感染でも起こせば別ですが，初期から出現
することはありません．そこでウイルス感染を疑い，
血中 ウイルス抗体価を測定したところ，HSV抗体
価の上昇がみられました．それでウイルス感染症と診
断して，抗ウイルス剤を投与しました．
一原因薬剤の同定一
千葉：どうもありがとうございました．初発症状から
考えると，口腔外科の受診以前に投与された薬剤が原
因と考えにくいとすると，もしこれが薬疹だとすると
口腔外科で投与した薬が引き金になったことが疑わ
れることになります．経過途中で薬を変えたり中止し
たりしていますが，それでも症状が変わらない，ある
いは悪化していった．そういう状況下で，薬疹の原因
となる薬剤を推測できるものでしょうか．
加藤：薬疹においての原因薬剤の同定というのは
様々な方法があります．薬疹の型によって出やすい検
査，出にくい検査があります．例えば本症例のような，
TEN型薬疹でしたら普通はDLSTあるいはパッチテ
ストなどを行いますが，あまり有用でありません．た
だ，最も確実な方法はチャレンジテスト（再投与試験）
なのですが，万が一同じような症状を引き起こしてし
まった場合には取り返しがっきませんので，TEN型
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薬疹の原因薬剤を特定するのは非常に難しいとされ
ています．
千葉：こういう状況下で，同定は困難でもTEN型薬
疹である確率はどのくらいでしょうか．あるいは他の
可能性も否定できないものでしょうか．
加藤：原因薬剤は特定できなくても，途中の皮疹から
はTEN型，あるいはその前のStevens－Johnson　syn－
dromeであるということは確信していました．ですか
ら私たちはステロイドの早期投与をしたいと申し上
げたつもりです．ただ，初期の一番最初に診たときに
は先ほど申しましたとおり粘膜病変と体に小水癒が
あるのみでしたので，その段階では水亀裂も否定でき
ない．ただ，途中で出てきましたtarget　lesionが出現
した時点では，Stevens－Johnson　syndrome以外に考え
ようがありません．
千葉：薬剤の同定は難しいけれども，TEN型薬疹で
ある可能性は非常に高いということですね．
加藤：はい，そういうことです．
一二疾患に関して一
千葉：もう1つの問題は，目や粘膜，皮膚症状がTEN
型薬疹によって生じたとしても，当初から38℃を超
える発熱，真菌感染症，末梢血のリンパ球数の減少，あ
るいは身体各所のリンパ節の腫脹がありましたので，
そこから推測される疾患も押さえておく必要がある
ように思います．皮膚科からみてどのように考えられ
ますか．
加藤：Stevens－Johnson症候群になった時点で，全身の
表在リンパ節が腫脹して，血中のカンジダ抗原が陽性
になって，あるいは表皮のびらん面に緑膿菌，MRSA
が感染したことは，ステロイド投与，あるいは原疾患
による全身の免疫力の低下から説明できると思いま
す．ところが最初の粘膜病変だけで，皮疹がほとんど
ない状態での発熱，あるいは血中のカンジダ抗原陽性
というのは皮膚科から説明がつかないと考えていま
す．
千葉：臨床検査医学教室の先生からコメントはあり
ませんか．
藤田：初期からリンパ球減少，白血球減少が認められ
たということですが，現時点では具体的にどういつだ
ものがバックグラウンドにあったのかは定かではあ
りません．やはり何かの血液疾患，あるいはウイルス
感染を含めた感染症があった可能性があるのではな
いかとは思います．
　もう少し洗い直してみないと何とも言えないよう
に思います．
千葉：ベースに何かある可能性も考えられるという
ことですね．
藤田：それを念頭においてもう1回洗い直してみる
のも1つの方法と思いますが，現時点ではっきりとし
たコメントは難しいかと思います．
千葉：皮膚症状だけでなく，粘膜，目の症状などに対
してどのような検査が必要でしょうか．
加藤：重症薬疹をみたときに，治療とともに行うべき
検査は原因薬剤の同定だと思います．
千葉：3科の先生方のお話をお聞きすると，同定はで
きないが，投与された薬剤によって二次的に重篤な
TEN型薬疹を起こしたらしいと考えられるわけです
が，この薬疹治療のためにステロイドを投与したこと
がさらに状況を悪くしたと考えてもよろしいので
しょうか．
加藤：先ほどもお示ししましたように，重症薬疹の治
療として，本邦ではステロイドの初期投与というのは
必要であるとされています．ですから，あの症状をス
テロイド投与なしに治療することは不可能です．です
からステロイド投与が悪化させたとは私たちは考え
ていません．それは治療上，ぜひ必要なことであった
けれども，薬疹の重症度が非常に強いので，薬疹の進
行を止められなかったと認識しています．
千葉：結局のところこの患者さんは不幸な転帰を
とって，病理解剖となったのですが，確定診断につい
ては隠し玉があるようなお話でしたので，海老原先生
からお話を伺いたいと思います．
海老原：病理解剖学的にも難解な症例で，2つの主な
病変に整理されます．
　1つは臨床で問題となっていた皮膚の病変です．も
う1つは腸間膜にあった線維増殖性病変です．
　先ず，本日の主題となった皮膚病変の方です．臨床
的にはTENと考えられていたが，経過が尋常ではな
いというものでした．口腔粘膜の紅斑と水庖から始
まったものですが，皮膚にも拡がり，両者とも末期に
は汚らしい痂皮に被われたびらん性病変となってい
ました．この写真は皮膚科の先生からも提示があった
生検皮膚組織ですが，最も特徴的な所見はsuprabasal
blisterと呼ばれる所見です．この場合では小さなもの
しか認められませんが，このタイプの水庖の出来方は
pemphigus　vulgarisに類似しています．また少し離れ
た場所ではinterface　dermatitisの所見もあります．両
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病変とも真皮にはリンパ球様細胞浸潤がかなり目立
ち，嚢胞性病変の方もpemphigus　vulgarisでは説明し
にくい現象です．このように2つの性質の異なった病
変が同時に見られることは本例の皮膚病変の成立の
説明に単純な機序では説明できないことを物語って
います．
　この形態学的所見は剖検材料でも明らかでした．
　もう1つは腸間膜の線維増殖性病変です．これは臨
床的には大動脈周囲のリンパ節腫大と判断されてい
たものです．これは大部分が硝子様結合織からなって
いますが，場所によりいろいろな程度にリンパ球浸潤
が混じり合っているということが特徴的です．この所
見は原発性後腹膜線維症の場合のものに良く似てい
ます．原発性後腹膜線維症と呼ばれる疾患は尿管を包
み込む結果，水腎症を引き起こすため泌尿器科で扱わ
れることが多いものですが，同様の組織像を示す病変
は他の部位にも起こることが知られています．
　原因は字の如く，原因不明ですが，確かな根拠もな
く自己免疫疾患と考える向きが多いようです．
　しかし，最近，私は数年前に水腎症の原因が生検病
理の結果から後腹膜線維症と判断されていましたが，
数年の後今度は顎下部腫瘤を訴え，これを生検したと
ころ後腹膜と同様の所見を示している症例を経験し
ました．病変が遠隔部に拡がったことになります．こ
こにも，広範な線維化とともにリンパ球が浸潤してい
ました．このリンパ球に問題があるのではないかと考
えPCRを行ったところ，　IgH　gene　rearrangementを証
明することが出来ました．そうなるとこの病変はリン
パ球の腫瘍性疾患ではないかという可能性が出てき
ます．本盗でも皮膚病変部真皮の湿潤細胞と腸問膜腫
瘤のリンパ球にも同様の現象が証明されました．これ
らの湿潤リンパ球は形態学的には反応性疾患を思わ
せるものですが，この中にはclone性の増殖を示すリ
ンパ球が含まれていることを示すものです．
　同様の経過をとった症例の報告は未だ見つけられ
ませんが，Bリンパ球の腫瘍性疾患の一つという観点
から，更に追求していかなければならない症例と考え
ています．
千葉；ありがとうございました．腸間膜にある硬いも
のは，腫瘍でしょうか．
海老原：先にも言いましたように，この病変は組織学
的に原発性後腹膜線維症と呼ばれるものに良く似て
います．そして，一般的には自己免疫疾患として知ら
れていますが，ここに出現するリンパ球にはクローナ
ルな増殖を示すものが含まれており，リンパ球の腫瘍
性疾患ではないかという観点から検討して行かなけ
ればならない症例と考えています．
千葉：それがベースにあって，TEN型薬疹が出たと
いうことですか．
海老原：そうです．ただ，恐らく腫瘍細胞が直接的あ
るいは間接的に膠原線維を作り出すのだろうと考え
ています．
加藤：いまの部分が腫瘍性の病変である可能性は今
日初めて聞きましたので，非常にびっくりしているの
ですけれども．ちょっと海老原先生に伺いたいのです
が，以前皮膚の病変をマーカーで染めていただいたと
き，T－cell系が優位だったというのではなかったです
か．
海老原：たしかに，パラフィン包埋標本で認識できる
T細胞マーカーが多いのですが，それだけではなく，
形質細胞や小型のB細胞マーカーに反応するリンパ
球も多いのです．浸潤リンパ球の全てがT細胞由来と
なれば，それはそれで考え方も変わってきます．
加藤：皮膚科的に私たちが理解していたことは，表皮
に対してアタックをかけているリンパ球がある．それ
が強くなって表皮内水庖ができた．それが重症化して
表皮の剥離を非常に大きな面積で起こしたので，TEN
型薬疹になって死亡したというように私たちは理解
していたので，海老原先生のmonoclonalityのある
heavy　chainというのをぜひ今後教えていただきたい
と思います．
　ちなみに，heavy　chainのmonoclonalityというのは
γ，δなのでしょうか．
海老原：κ，λとも混在しています．従って今のとこ
ろ，どちらがクローン性であるのか判っていません．
皮膚生検はどのような時期に行ったものなのでしょ
うか．
加藤：あれは小水庖から採っていると記載されてい
ます．
海老原：まだ，周囲には健康な皮膚が充分に残ってい
る時期のものということです．それにも拘わらず，一
つの生検標本の中にsupradbasal　blisterと少し離れて
interface　damageの所見がある．これらの病変は異なる
機序で起こると考えられているので，本意では皮膚と
いう単一臓器に少なくとも二つの異なる機序が働い
て出来上がった病変と考えても良いかも知れません．
加藤：あれはインターフェースへのダメージが進ん
だから，あのように表皮内の水萢が起きたというよう
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には理解できませんでしょうか．
海老原：でも，普通はそのように思いませんね．そう
いうこともあるかもしれないけれども，いままで先生
たちから回ってきた水庖症というものを見ると，ほと
んど教科書的にintraepidermalならintraepidermal
で，その他のジャンクションのところというのはきれ
いです．ジャンクションのところがやられてプッと
なってしまうものは，intraepidermalに見えるものは
あるかもしれないけれども，ちゃんと見れば同じもの
となっているのが普通だと思います．このようにご
ちゃまぜになっているというのが非常に複雑な機序
で起こっていると私は理解しています．
加藤：ありがとうございました．
海老原：リンパ節ではなくて，触るだけでわかるよう
な病変はどこにあったのですか．
加藤：リンパ節の腫脹ですか．
海老原：ええ，先ほど後腹膜……．
加藤：あれはCT画面上，大動脈周囲に散在していま
した．
海老原：もう一つ確認しておきたいことがあるので
すが，それは経過の始めの方で，腹部触診でわかる病
変があったとのことですが，それは剖検で証明された
腸間膜の腫瘤で説明できますか．
加藤：おそらくこのことを言っているのだと思って
います．
千葉：非常に複雑な因果関係ですが，口腔外科のほう
からコメントはありますか．
渡邊：本症例はaphthaが出る以前，当科を受診する2
ケ月程前から顎下リンパ節が急性に腫脹して，初診で
来られたときにも，母指頭大の顎下リンパ節が触れ
て，無痛性に腫脹していました．口腔内に感染巣があ
る等の原因がない限り，リンパ節の母指頭大の無痛性
腫脹がある場合，malignant　lymphomaなどを考えま
す．リンパ球数の減少もありましたので，臨床検査医
学教室の先生におたずねしたところ，悪性リンパ腫も
否定できないとのことだったので，いわゆる典型的な
ものではないにしても，リンパ球の疾患で免疫抵抗力
が低下してvirus　infectionが生じ，その後，日和見感
染的に真菌感染症が起きてきたのではないかと考え
ていました．今日，海老原先生のお話を伺いまして，な
るほどなと思いました．
　未だに薬疹であるのか，lymphomaの影響であるの
か全くわからない状態なので，ぜひ先生の結果を期待
しています．
千葉：本日は「診断に苦慮したTEN型薬疹の1例」と
いうタイトルで関連各科の先生方にお話をしていた
だきました．TEN型薬疹とみられていたところ，ベー
スに腫瘍の浸潤があるかもしれないという症例で，か
なり確定的な診断を修正する必要があるかも知れま
せん．このところを明確にするためには，詳しい研究
が必要だというところに落ち着きそうです．
　そろそろ時間ですので，これで臨床懇話会を終了し
たいと思います．ご静聴ありがとうございました．
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